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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíà èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé
õèìè÷åñêîé íàóêè � ïîèñê ìåòîäîâ ðàöèî-
íàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ïðèðîäíîãî ðàñòè-
òåëüíîãî ñûðüÿ è ñîçäàíèå íà åãî îñíîâå íî-
âûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Ñðå-
äè ìíîãî÷èñëåííûõ ïðèðîäíûõ àëêàëîèäîâ,
ðàñïðîñòðàíåííûõ âî ôëîðå Êàçàõñòàíà, îñî-
áîå ìåñòî çàíèìàåò ïðîìûøëåííî äîñòóï-
íûé, èçâëåêàåìûé èç Thermopsis lanceolata
àëêàëîèä öèòèçèí, îáëàäàþùèé àíàëåïòè÷åñ-
êîé è àíòèòàáà÷íîé àêòèâíîñòüþ [1]. Èçâåñò-
íî, ÷òî âêëþ÷åíèå â ñòðóêòóðó ðàñòèòåëü-
íûõ àëêàëîèäîâ äðóãèõ ôàðìàêîôîðíûõ ôðàã-
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Àííîòàöèÿ

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé àâòîðîâ çà ïîñëåäíèå ïÿòü ëåò ïî õèìè÷åñêîé òðàíñôîðìà-
öèè àëêàëîèäà öèòèçèíà. Ïîëó÷åí ðÿä íîâûõ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ àëêàëîèäà öèòèçèíà,
ñîäåðæàùèõ ôàðìàêîôîðíûå ãðóïïèðîâêè, â òîì ÷èñëå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ôðàãìåíòû. Ñîñòàâ è ñòðî-
åíèå ïîëó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïîäòâåðæäåíû äàííûìè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè
è ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà. Óñòàíîâëåíû íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ ïðîèç-
âîäíûõ öèòèçèíà. Ïðèâåäåíû äàííûå ïî èçó÷åíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ïðîèçâîäíûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëêàëîèä öèòèçèí, ïðîèçâîäíûå öèòèçèíà, 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèÿ, ðåíòãåíîñòðóê-
òóðíûé àíàëèç, áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü

ìåíòîâ, â òîì ÷èñëå è ôèçèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, �
îäèí èç îñíîâíûõ ïîäõîäîâ â õèìè÷åñêîì äè-
çàéíå íîâîãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âå-
ùåñòâà. Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ïðîèçâîäíûõ
àëêàëîèäà öèòèçèíà ïîñòîÿííî îáíàðóæèâà-
þòñÿ ñîåäèíåíèÿ ñ äðóãèìè, íå õàðàêòåðíûìè
äëÿ ñàìîãî àëêàëîèäà âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè: ãèïîëèïèäåìè÷åñêîé, ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíîé [2, 3], õîëèíîòðîïíîé [4], ãåìî-
ñòàòè÷åñêîé [5], àíòèàðèòìè÷åñêîé [6]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì íàìè îñóùåñòâëåí ðÿä õèìè÷åñêèõ òðàíñ-
ôîðìàöèé àëêàëîèäà öèòèçèíà, ñîäåðæàùèõ
íåêîòîðûå ôàðìàêîôîðíûå ãðóïïèðîâêè è ãå-
òåðîöèêëè÷åñêèå îñòàòêè.
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ÒÈÎÌÎ×ÅÂÈÍÍÛÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÅ ÖÈÒÈÇÈÍÀ

Îäíèì èç èíòåðåñíûõ ïóòåé ìîäèôèêàöèè
ìîëåêóëû öèòèçèíà ïðåäñòàâëÿåòñÿ ââåäåíèå
â åãî ìîëåêóëó àìèäíîãî è òèîàìèäíîãî ôðàã-
ìåíòîâ, ïðîèçâîäíûå êîòîðûõ îáëàäàþò ðàç-
íîîáðàçíûìè âèäàìè áèîëîãè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè è íåïðåâçîéäåííîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
öåííîñòüþ [1, 7�9]. Èçâåñòíî, ÷òî òèîàìèäû
ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ êëàññîâ õè-
ìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé è øèðîêî ïðèìåíÿþò-
ñÿ êàê â îðãàíè÷åñêîì ñèíòåçå, òàê è â ïðî-
ìûøëåííîñòè, ñåëüñêîì õîçÿéñòâå, â ìåäè-
öèíå [7]. Áîëüøèíñòâî òèîìî÷åâèííûõ ïðîèç-
âîäíûõ îáëàäàþò öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êèìè ñâîéñòâàìè è íàõîäÿò ïðèìåíåíèå â êà-
÷åñòâå àíòèòóáåðêóëåçíûõ, ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ, àíòèìèêðîá-
íûõ, ïðîòèâîÿçâåííûõ è äðóãèõ òåðàïåâòè-
÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ [1, 8, 9].

Ïðîèçâîäíûå òèîìî÷åâèíû, êàê ïðàâèëî,
ïîëó÷àþò ìåòîäîì ïðÿìîãî çàìåùåíèÿ îäíîé
èëè äâóõ àìèíîãðóïï ñàìîé ìîëåêóëû òèîìî-
÷åâèíû ôðàãìåíòîì ïåðâè÷íîãî èëè âòîðè÷-
íîãî àìèíà ñ âûäåëåíèåì àììèàêà. Äàííûé
ìåòîä èìååò îãðàíè÷åííîå ïðèìåíåíèå, òàê
êàê íàïðÿìóþ çàâèñèò îò îñíîâíîñòè è ñòà-
áèëüíîñòè èñõîäíîãî àìèíà.

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìîíîçàìåùåííûõ ïðî-
èçâîäíûõ òèîìî÷åâèíû íà îñíîâå àëêàëîèäà
öèòèçèíà 1 ïðîâåäåíà ðåàêöèÿ êîíäåíñàöèè
òèîìî÷åâèíû ñ íåáîëüøèì èçáûòêîì öèòèçè-
íà. Êîíäåíñàöèþ òèîìî÷åâèíû è àëêàëîèäà
öèòèçèíà ïðîâîäèëè â ðàñïëàâå ïðè òåìïå-
ðàòóðå 180�190 °Ñ â òå÷åíèå 20�30 ìèí äî
ïðåêðàùåíèÿ âûäåëåíèÿ àììèàêà (ñõåìà 1).

Ïðè ýòîì îáðàçóþùàÿñÿ N-öèòèçèíîòèî-
ìî÷åâèíà 2 ïîñëå íåñêîëüêèõ ïåðåêðèñòàëëè-
çàöèé èç 90 % ýòàíîëà âûäåëåíà â âèäå êðèñ-
òàëëè÷åñêîãî âåùåñòâà áåëîãî öâåòà ñ âûñî-
êîé òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ.

Â ìàññ-ñïåêòðå ñèíòåçèðîâàííîé N-öèòè-
çèíîòèîìî÷åâèíû 2 îáíàðóæåí ïèê ìîëåêóëÿð-
íîãî èîíà 249 [Ì]+ ñ îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâ-
íîñòüþ 100 %, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î âûñîêîé ñòàáèëüíîñòè è òåðìè÷åñêîé óñòîé-
÷èâîñòè ñîåäèíåíèÿ 2 ïîä äåéñòâèåì ýëåêòðîí-
íîãî óäàðà, à òàêæå î äîâîëüíî ïðî÷íîé ñâÿçè
N�Ñ(S). Ïî äàííûì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè,
ñîåäèíåíèå 2 ïîìèìî ïðîòîíîâ àëêàëîèäíîãî
ôðàãìåíòà ñîäåðæèò óøèðåííûé ñèíãëåò ïðî-
òîíîâ ïåðâè÷íîé àìèíîãðóïïû òèîìî÷åâèí-
íîãî ôðàãìåíòà  ïðè 4.74 ì. ä.

Ââåäåíèå òèîàìèäíîãî ôðàãìåíòà â ñòðóê-
òóðó àëêàëîèäîâ ðàñøèðÿåò ãðàíèöû ìîäèôè-
êàöèè ñòðóêòóð ýòèõ ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé è
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ
âèäîâ áèîàêòèâíîñòè [10]. Èäåàëüíûì ìåòîäîì
ñèíòåçà òèîìî÷åâèíû ñ÷èòàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå
ýôèðîâ èçîòèîöèàíîâîé êèñëîò ñ àìèíàìè [11].

Òàê, â ðàáîòå [12] íà îñíîâå àöåòàëüíûõ
èçîòèîöèàíàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïî ìåòîäèêå, îïè-
ñàííîé â ðàáîòå [13], îñóùåñòâëåí ñèíòåç òèî-
ìî÷åâèííûõ ïðîèçâîäíûõ íà îñíîâå àëêàëîèäà
öèòèçèíà. Ñèíòåç îñóùåñòâëÿëè â ñïèðòîâîé
ñðåäå ïðÿìûì ïðèñîåäèíåíèåì öèòèçèíà ê
1-ïðîïàðãèëîêñèýòîêñèýòèëèçîòèîöèàíàòó è
1-ôåíèëîêñèýòîêñèýòèëèçîòèîöèàíàòó (ñõåìà 2).

Ïðè àíàëèçå ìàññ-ñïåêòðà ñîåäèíåíèÿ 3
âûÿâëåíû ïèêè ñî ñëåäóþùèìè çíà÷åíèÿìè
m/z è îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòè (Jîòí):
ìîëåêóëÿðíûé èîí 375 [Ì]+ (7 %), ôðàãìåí-

Ñõåìà 1.

Ñõåìà 2.
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òû îñêîëî÷íîãî ðàñïàäà ïîä äåéñòâèåì ýëåê-
òðîííîãî óäàðà ñ öèòèçèíîâûì êàðêàñîì,
òèîìî÷åâèííîãî è àöåòàëüíîãî îñòàòêîâ
=N�+ 189 (51 %), N�C(S)NH(CH2)2 276 (55 %),
=N�C(S)+ 233 (40 %), Ñ5Í8NÎS+ 130 (56 %),
Ñ5Í8NÎ2S

+ 146 (67 %) è ïðîïèíîâûé ôðàãìåíò
ÑÍ2Ñ≡ÑÍ+ 39 (100 %).

Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî àöåòàëüíûå ñîåäèíåíèÿ
äîâîëüíî ëåãêî ïîäâåðãàþòñÿ ãèäðîëèçó â ïðè-
ñóòñòâèè êèñëîò, íàìè îñóùåñòâëåí ìÿãêèé ãèä-
ðîëèç ñîåäèíåíèÿ 3 â öèòèçèíî-N-(2-ãèäðîêñè-
ýòèë)òèîêàðáàìèä 4 ïóòåì êèïÿ÷åíèÿ ñïèðòîâî-
ãî ðàñòâîðà ñîåäèíåíèÿ 3 â ïðèñóòñòâèè íåñêîëü-
êèõ êàïåëü óêñóñíîé êèñëîòû [14] (ñõåìà 3).

Ïðè ýòîì ñ õîðîøèì âûõîäîì (88 %) âûäå-
ëåí öèòèçèíî-N-(2-ãèäðîêñèýòèë)òèîêàðáàìèä 4.
Ñòðóêòóðà è ñòðîåíèå îáðàçóþùåãîñÿ ïðè

ãèäðîëèçå öèòèçèíî-N-(2-ãèäðîêñèýòèë)òèî-
êàðáàìèäà 4 äîêàçàíû ñ ïðèìåíåíèåì ìåòî-
äîâ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèè. Òàê, â ñïåêòðå 1Í ßÌÐ ïî-
ìèìî ïðîòîíîâ àëêàëîèäíîãî ôðàãìåíòà ïðî-
ÿâëÿþòñÿ ìåòèëåíîâûå ãðóïïû è ÷åòêèé òðè-
ïëåò ïðè 4.53 ì. ä. ãèäðîêñèëüíîãî ïðîòîíà
ïåðâè÷íîé ãèäðîêñèãðóïïû  (ðèñ. 1).

Ïðîäîëæàÿ èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå
íà ïîëó÷åíèå òèîìî÷åâèííûõ ïðîèçâîäíûõ
è èçó÷åíèå èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè,
îñóùåñòâëåí ñèíòåç íîâûõ àöèëüíûõ ïðîèç-
âîäíûõ òèîìî÷åâèíû íà îñíîâå èçó÷àåìîãî
àëêàëîèäà öèòèçèíà. Âíà÷àëå îñóùåñòâëÿëè
ñèíòåç èñõîäíûõ èçîòèîöèàíàòîâ in situ (áåç
âûäåëåíèÿ) èç ñîîòâåòñòâóþùèõ õëîðàíãèä-
ðèäîâ (áåíçîèëõëîðèä, ï-ìåòèëáåíçîèëõëîðèä,
ï-áðîìáåíçîèëõëîðèä è õëîðàíãèäðèä 2-ôó-
ðàíêàðáîíîâîé êèñëîòû) ïðè èõ íàãðåâàíèè ñ
ðîäàíèäîì êàëèÿ â ñðåäå àöåòîíà. Ïðè ýòîì
îáðàçóþùèåñÿ èçîòèîöèàíàòû ó÷àñòâîâàëè â
äàëüíåéøåì âçàèìîäåéñòâèè ñ àëêàëîèäîì öè-
òèçèíîì [15] ïî ñõåìå 4.

Îáðàçóþùèåñÿ öåëåâûå ïðîäóêòû 5�8
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé õîðîøî êðèñòàëëèçóþùè-
åñÿ âåùåñòâà áåëîãî öâåòà ñ óìåðåííîé ðàñ-
òâîðèìîñòüþ  â îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ââåäåíèå ôàðìà-
êîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãðóïïèðîâîê â ñòðóê-
òóðó òèîìî÷åâèííûõ ïðîèçâîäíûõ àëêàëîè-
äîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê óñèëåíèþ èëè ïîÿâëå-
íèþ íîâûõ âèäîâ áèîàêòèâíîñòè, â òîì ÷èñ-
ëå è àíòèáàêòåðèàëüíîé. Ê ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êè àêòèâíûì ãðóïïèðîâêàì îòíîñÿòñÿ, â ÷àñò-Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå ìîëåêóëû N-(2-ãèäðîêñèýòèë)öèòèçèíî-

êàðáîòèîàìèäà 4.

Ñõåìà 3.

Ñõåìà 4.

+
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íîñòè, 4-áðîìôåíèëüíûé îñòàòîê, âõîäÿùèé
âî ìíîãèå ïðîòèâîâèðóñíûå ïðåïàðàòû,
è ïðîèçâîäíîå 2-ôóðàíêàðáîíîâîé êèñëîòû,
ñòðóêòóðíûé ôðàãìåíò êîòîðîé âõîäèò âî
ìíîãèå àíòèáàêòåðèàëüíûå ïðåïàðàòû ñ íèò-
ðîôóðàíîâîé îñíîâîé.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàñòåò ÷èñëî ïóáëèêà-
öèé, ïîñâÿùåííûõ ñèíòåçó è èññëåäîâàíèþ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ïðîèç-
âîäíûõ òèàçîëîâ, äè- è òåòðàãèäðîòèàçîëîâ
(òèàçîëèíîâ, òèàçîëèäèíîâ). Â ðÿäó ñîåäèíå-
íèé, â òîì ÷èñëå è ïðèðîäíûõ (âèòàìèí Â1,
ïåíèöèëëèí), ñîäåðæàùèõ òèàçîëüíîå êîëü-
öî, íàéäåíû ñðåäñòâà ñ âûñîêîé ðàäèîçàùèò-
íîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå ãåðáèöèäû, ïåñ-
òèöèäû è ñòèìóëÿòîðû ðîñòà ðàñòåíèé
[16�19]. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò òèà-
çîëüíûå ïðîèçâîäíûå, êîòîðûå ñî÷åòàþò
â ñâîåé ñòðóêòóðå ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå
àëêàëîèäû [20], ñïîñîáíûå ïðîÿâëÿòü âûñî-
êóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Â ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåí-
íûõ ñèíòåçó è èçó÷åíèþ ðåàêöèîííîé ñïîñîá-
íîñòè òèîìî÷åâèííûõ ïðîèçâîäíûõ àëêàëîè-
äîâ, íàìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç N-àëëèëòèîêàð-
áàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî [21] íà îñíîâå àëêàëî-
èäà öèòèçèíà, êîòîðîå ïîëó÷åíî ïðè ýêâèìî-
ëÿðíîì âçàèìîäåéñòâèè öèòèçèíà ñ àëëèëèçîòèî-
öèàíàòîì â ñïèðòîâîé èëè áåíçîëüíîé ñðåäå. Äà-
ëåå èíòåðåñíî áûëî èçó÷èòü âîçìîæíóþ âíóò-
ðèìîëåêóëÿðíóþ ãåòåðîöèêëèçàöèþ ïîëó÷åííî-
ãî àëëèëòèîêàðáàìèäíîãî ïðîèçâîäíîãî 9 â ñî-
îòâåòñòâóþùåå 1,3-òèàçîëèíîâîå ïðîèçâîäíîå 10
ïîä äåéñòâèåì ñîëÿíîé êèñëîòû. Ïîêàçàíî [22],
÷òî ñèíòåçèðîâàííîå N-àëëèëòèîêàðáàìèäíîå
ïðîèçâîäíîå 9 ïðè íàãðåâàíèè  ñ ðàñòâîðîì êîí-
öåíòðèðîâàííîé ñîëÿíîé êèñëîòû â  çàïàÿííîé
ñòåêëÿííîé àìïóëå íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå
â òå÷åíèå 3�5 ÷ ïðåòåðïåâàåò âíóòðèìîëåêóëÿð-
íóþ ãåòåðîöèêëèçàöèþ (ñõåìà 5).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåí-
íîãî êèñëîòíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ õîðîøèì
âûõîäîì îáðàçóåòñÿ ïÿòè÷ëåííîå ñåðîñîäåð-
æàùåå ãåòåðîöèêëè÷åñêîå ñîåäèíåíèå
2-N-öèòèçèíî-5-ìåòèë-1,3-òèàçîëèí 10. Ïîñ-
ëå äîïîëíèòåëüíîé ïåðåêðèñòàëëèçàöèè ïî-
ëó÷åííîå ñîåäèíåíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñòâî áåëîãî öâåòà,
ðàñòâîðèìîå âî ìíîãèõ îðãàíè÷åñêèõ ðàñ-
òâîðèòåëÿõ, çà èñêëþ÷åíèåì ïðåäåëüíûõ óã-
ëåâîäîðîäîâ.

Â îòëè÷èå îò àëêèëçàìåùåííûõ ïðîèçâîä-
íûõ öèòèçèíà, â ìàññ-ñïåêòðå ñîåäèíåíèÿ 10
ïðèñóòñòâóåò ïèê ìîëåêóëÿðíîãî èîíà 289 [Ì]+

ñ îòíîñèòåëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ 100 %. Ýòî ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òåðìè÷åñêîé óñòîé-
÷èâîñòè ñîåäèíåíèÿ 10 ïîä äåéñòâèåì ýëåêò-
ðîííîãî óäàðà è î äîâîëüíî ïðî÷íîé ñâÿçè
N�Ñ ïèïåðèäèíîâîãî è òèàçîëèíîâîãî öèêëîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 1Í ßÌÐ-ñïåêòðå ñî-
åäèíåíèÿ 10 ïðîòîí, α-ðàñïîëîæåííûé ê àòî-
ìó àçîòà N ïèïåðèäèíîâîãî öèêëà, âñëåä-
ñòâèå çíà÷èòåëüíîãî ñîïðÿæåíèÿ ñ 1,3-òèà-
çîëèíîâûì öèêëîì ïðîÿâëÿåòñÿ â îáëàñòè áî-
ëåå ñëàáîãî ïîëÿ ñïåêòðà, â îòëè÷èå îò ïðîñ-
òûõ àëêèëüíûõ èëè àëêèëàöèëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ àëêàëîèäà öèòèçèíà. Êðîìå òîãî, â 1Í
ßÌÐ-ñïåêòðå ñîåäèíåíèÿ 10 ìåòèëüíûå ïðî-
òîíû òèàçîëèíîâîãî öèêëà ñ îáùåé èíòåãðàëü-
íîé êðèâîé, ñîîòâåòñòâóþùåé òðåì ïðîòîíàì,
îïèñûâàþòñÿ äâóìÿ èíòåíñèâíûìè äóáëåòàìè
ñ ÊÑÑÂ J = 6.3 Ãö, à ðàññòîÿíèå ìåæäó äóá-
ëåòàìè ñîñòàâëÿåò îêîëî 24 Ãö. Ïî-âèäèìîìó,
ýòî îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì â ðàñòâîðå ÄÌÑÎ
äâóõ âðàùàòåëüíûõ èçîìåðîâ ñ R- è S-õàðàê-
òåðîì íà õèðàëüíîì àòîìå Ñ òèàçîëèíîâîãî
êîëüöà (ñ ñîîòíîøåíèåì ïî èíòåíñèâíîñòè ïè-
êîâ 5 : 6) ñ àêñèàëüíûì è ýêâàòîðèàëüíûì ðàñ-
ïîëîæåíèåì ìåòèëüíîé ãðóïïû îòíîñèòåëüíî
ïëîñêîñòè 1,3-òèàçîëèíîâîãî êîëüöà.

Ñõåìà 5.
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Ðèñ. 2. Ñòðîåíèå ìîëåêóëû 2-N-öèòèçèíî-5-ìåòèë-1,3-òèàçîëèíà 10.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðî-
åíèÿ ìîëåêóëû 10 (ðèñ. 2) ïîëó÷åíû èíòåðåñ-
íûå ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ñòðóê-
òóðó ñîåäèíåíèÿ 10 âõîäÿò äâå êðèñòàëëîãðà-
ôè÷åñêè íåçàâèñèìûå ìîëåêóëû (10à è 10á),
ðàñïîëîæåííûå â îäíîé íåçàâèñèìîé ýëåìåí-
òàðíîé ÿ÷åéêå (ãåîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû
äåïîíèðîâàíû â Êåìáðèäæñêîì áàíêå ñòðóê-
òóðíûõ äàííûõ CCDC 755771).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïðîâåäåíà êèñëîòíàÿ
ãåòåðîöèêëèçàöèÿ N-àëëèëöèòèçèíîòèîêàð-
áàìèäà 9  â ïðèñóòñòâèè êîíöåíòðèðîâàííîé
ñîëÿíîé êèñëîòû â 2-N-öèòèçèíî-5-ìåòèë-1,3-
òèàçîëèí 10. Ñ ïîìîùüþ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî
àíàëèçà óñòàíîâëåíû íåêîòîðûå îñîáåííîñòè
ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ 1,3-òèàçîëèíîâî-
ãî ïðîèçâîäíîãî 10.

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ãëèêîçèëòèîìî÷åâèí-
íûõ ïðîèçâîäíûõ íà îñíîâå àëêàëîèäà öèòè-
çèíà íàìè îñóùåñòâëåí ñèíòåç 1-èçîòèîöèà-
íî-1-äåçîêñè-2,3,4,6-òåòðà-Î-àöåòèë-β-D-ãëþ-
êîïèðàíîçû èñõîäÿ èç òåòðà-Î-àöåòèë-α-D-
ãëþêîïèðàíîçèëáðîìèäà (àöåòîáðîìãëþêîçà) è
ðîäàíèäà ñâèíöà [23]. Äàëåå ïîëó÷åííûé êñè-
ëîëüíûé ðàñòâîð 1-èçîòèîöèàíî-1-äåçîêñè-
2,3,4,6-òåòðà-Î-àöåòèë-β-D-ãëþêîïèðàíîçû
èñïîëüçîâàëè áåç âûäåëåíèÿ â ðåàêöèè íóê-
ëåîôèëüíîãî ïðèñîåäèíåíèÿ àëêàëîèäà öèòè-
çèíà, ñî÷åòàíèå êîòîðîãî ñ óãëåâîäíûì ôðàã-

ìåíòîì ìîæåò ïðèâåñòè ê ñóùåñòâåííîìó
ñíèæåíèþ òîêñè÷íîñòè (ñõåìà 6).

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ àáñîëþòíîé êîíôèãóðàöèè
äàííîãî ãëèêîçèäà 11 è èçó÷åíèÿ åãî ïðîñòðàí-
ñòâåííîãî ñòðîåíèÿ ïðîâåäåíî ðåíòãåíîñòðóê-
òóðíîå èññëåäîâàíèå (CCDC 783967). Êðèñòàë-
ëè÷åñêîå ñòðîåíèå ãëèêîçèëòèîìî÷åâèííîãî
ïðîèçâîäíîãî 11 ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 3.

ÃËÈÊÎÇÈËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÀËÊÀËÎÈÄÀ ÖÈÒÈÇÈÍÀ

Èçâåñòíî, ÷òî N-ãëèêîçèëèðîâàíèå ìíî-
ãèõ àìèíîñîåäèíåíèé, â òîì ÷èñëå è ïðèðîä-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ, ñ÷èòàåòñÿ
íîâûì ïîäõîäîì ê ñîçäàíèþ ïåðñïåêòèâíûõ
è ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ öå-
ëåíàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ çà ñ÷åò àêòèâíî-
ãî òðàíñïîðòà óãëåâîäíûõ ôðàãìåíòîâ [24�
28]. Ââåäåíèå â ñòðóêòóðó ôèçèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ óãëåâîäíûõ ôðàãìåíòîâ íå
òîëüêî ïîâûøàåò èõ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå,
íî è ñóùåñòâåííî ñíèæàåò òîêñè÷íîñòü. Áëà-
ãîäàðÿ ýòîìó, ãëèêîçèëèðîâàíèå ôèçèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ ïî ãëèêîçèäíî-
ìó öåíòðó ñàõàðîâ ìîæåò ñòàòü îäíèì èç
ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ ìàëîòîêñè÷íûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ è ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷å-
íèþ ïðîëîíãèðîâàííîñòè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [29].

Ñõåìà 6.
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Èñõîäÿ èç ýòîãî íàìè ïðîâåäåíî ãëèêîçè-
ëèðîâàíèå àëêàëîèäà öèòèçèíà íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííûìè â ïðèðîäå è íàèáîëåå äîñ-
òóïíûìè ìîíîñàõàðèäàìè �  D-ãëþêîçîé, D-
ãàëàêòîçîé,  D-êñèëîçîé,  L-àðàáèíîçîé. Ñèí-
òåç N-ãëèêîçèëàìèíîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ èçâåñòíîãî êëàññè÷åñêîãî ìåòîäà,
ïðåäëîæåííîãî â ðàáîòå [30], ò. å. ïðÿìîé êîí-
äåíñàöèåé àìèíîâ ñ ìîíîñàõàðèäîì â ñïèðòî-
âîì ðàñòâîðå, èíîãäà â ïðèñóòñòâèè êàòàëè-
òè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ ñëàáûõ êèñëîò. Òàê, ïðè
êîíäåíñàöèè D-ãëþêîçû,  D-ãàëàêòîçû,  D-êñè-
ëîçû è L-àðàáèíîçû ñ àëêàëîèäîì öèòèçèíîì
â íåçíà÷èòåëüíîì êîëè÷åñòâå ýòèëîâîãî ñïèðòà
ïîëó÷åíû è îïèñàíû ñîîòâåòñòâóþùèå 1-ãëè-
êîïèðàíîçèëàìèíû 12�15 [31] (ñõåìà 7).

Êîíäåíñàöèÿ è îñîáåííî ïîñëåäóþùåå âû-
äåëåíèå öåëåâûõ ïðîäóêòîâ çíà÷èòåëüíî óëó÷-
øàþòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè àáñîëþòíîãî ýòàíî-
ëà, ïîñêîëüêó ñèíòåçèðîâàííûå ãëèêîçèäû õî-

ðîøî ðàñòâîðÿþòñÿ â âîäå è äàæå íåçíà÷è-
òåëüíûå åå êîëè÷åñòâà çàòðóäíÿþò êðèñòàëëè-
çàöèþ ïðîäóêòîâ. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî èñ-
ïîëüçîâàíèå ïåðâîíà÷àëüíî â ðåàêöèè êàòàëè-
òè÷åñêèõ êîëè÷åñòâ óêñóñíîé êèñëîòû îêàçû-
âàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ñêîðîñòü îáðà-
çîâàíèÿ àìèíîãëèêîçèäîâ, íî çàìåòíî ñíèæà-
åò âûõîäû è âûäåëåíèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ.

Ñòðóêòóðà ñîåäèíåíèé 12�15  óñòàíîâëåíà
ñ ïîìîùüþ äàííûõ ÈÊ- è 1Í ßÌÐ-ñïåêòðî-
ñêîïèè. Êîíôîðìàöèþ öèòèçèíîâîãî àãëèêî-
íà ïðè ãëèêîçèäíîì àòîìå Ñ-1 îäíîçíà÷íî
ìîæíî óñòàíîâèòü ïî ïîëîæåíèþ àíîìåðíî-
ãî ïðîòîíà â 1Í ßÌÐ-ñïåêòðå. Èçâåñòíî [24],
÷òî äëÿ α-àíîìåðà â 1Í ßÌÐ-ñïåêòðå õàðàê-
òåðíî ïîëîæåíèå â áîëåå ñëàáîì ïîëå îêîëî
4.5�5.5 ì. ä. è ñ íåáîëüøîé âåëè÷èíîé ÊÑÑÂ
(2.5�5.0 Ãö). Ó β-àíîìåðîâ òðàíñ-àêñèàëüíî
ðàñïîëîæåííûé ïðîòîí âûïèñûâàåòñÿ â áîëåå
ñèëüíîì ïîëå ñ ÊÑÑÂ îêîëî 6.0�10.0 Ãö. Àíà-

Ñõåìà 7.

Ðèñ. 3. Ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ìîëåêóëû öèòèçèíî-N-(2,3,4,6-òåòðà-Î-àöåòèë-β-D-ãëþêîïèðàíîçèë)òèîêàðáàìèäà 11.
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ëèç 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîâ ñèíòåçèðîâàííûõ N-ãëè-
êîçèëöèòèçèíîâ ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
îáúåìíûé öèòèçèíîâûé êàðêàñ è óñòîé÷èâîñòü
β-àíîìåðîâ, ãëèêîçèäû 12�15 íàõîäÿòñÿ
â ðàñòâîðå DMSO â âèäå ñìåñè α- è β-àíîìå-
ðîâ â ñîîòíîøåíèè 1 : 1. Íà ýòî óêàçûâàþò ñî-
îòâåòñòâóþùèå èíòåãðàëüíûå èíòåíñèâíîñòè
è ñïåöèôè÷åñêîå ðàñïîëîæåíèå äóáëåòîâ
àíîìåðíîãî ïðîòîíà: íàïðèìåð, äëÿ ñîåäèíåíèÿ
12 â îáëàñòè 4.08 ì. ä. äëÿ Í1-β ñ ÊÑÑÂ
J = 8.8 Ãö è 4.25 ì. ä. äëÿ  Í1-α ñ ÊÑÑÂ J = 4.5 Ãö.

Ýòîò ôàêò îêàçàëñÿ íåñêîëüêî íåîæèäàí-
íûì, ïîñêîëüêó ìíîãèå ñèíòåçèðîâàííûå ðà-
íåå N-àìèíîãëèêîçèäû íà îñíîâå ïðîèçâîä-
íûõ àíèëèíà, 2-àìèíîïèðèäèíà è àëêàëîèäà
d-ïñåâäîýôåäðèíà äàæå â óñëîâèÿõ âîçìîæ-
íîé ìóòàðîòàöèè â ðàñòâîðå ÄÌÑÎ íàõîäè-
ëèñü â áîëåå óñòîé÷èâîé è ýíåðãåòè÷åñêè âû-
ãîäíîé β-ôîðìå [32�34].

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ àáñîëþòíîé ïðî-
ñòðàíñòâåííîé êîíôèãóðàöèè ñèíòåçèðîâàí-
íûõ N-öèòèçèíèëãëèêîçèäîâ ïðåäïðèíÿòû
ïîïûòêè âûðàñòèòü íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà êðèñòàë-
ëû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èç âñåõ ñèíòåçèðîâàí-
íûõ N-öèòèçèíèëãëèêîçèäîâ íàèáîëåå ïðèãîä-
íûå äëÿ èññëåäîâàíèÿ êðèñòàëëû ïîëó÷åíû
äëÿ ñîåäèíåíèÿ N-(β-D-ãàëàêòîïèðàíîçèë)öè-
òèçèíà 13 ïðè ìíîãîêðàòíîé ïåðåêðèñòàëëè-
çàöèè èç ñìåñè ýòàíîë/2-ïðîïàíîë (1 : 1) è ïî-
ñëåäóþùåì åñòåñòâåííîì èñïàðåíèè. Ïðè ýòîì
âûäåëåíû ïðîçðà÷íûå, ñ ñèíèì îòëèâîì,
èãîëü÷àòûå êðèñòàëëû. Äàëåå ïðîâåäåíî ðåí-
òãåíîñòðóêòóðíîå èññëåäîâàíèå ìîëåêóëû 13
[35] (ðèñ. 4).

Àíàëèç ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ èçó-
÷åííîé ìîëåêóëû 13 (CCDC 692503) îäíîçíà÷-
íî ïîêàçàë, ÷òî â êðèñòàëëå ìîëåêóëà N-(β-

D-ãàëàêòîïèðàíîçèë)öèòèçèíà 13 íàõîäèòñÿ
â áîëåå óñòîé÷èâîé β-àíîìåðíîé êîíôèãóðàöèè,
î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò òðàíñ-àêñèàëüíîå ðàñ-
ïîëîæåíèå ïðîòîíîâ ïðè ãëèêîçèäíîì àòîìå Ñ1′
è àòîìå óãëåðîäà Ñ2′ ïèðàíîçíîãî êîëüöà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñðàâíèòåëüíîé òîêñè÷-
íîñòè íåêîòîðûõ ñèíòåçèðîâàííûõ N-öèòèçè-
íèëãëèêîçèäîâ è èñõîäíîãî àëêàëîèäà öèòè-
çèíà ïðîâåäåíû èñïûòàíèÿ îáðàçöîâ N-(β-D-
ãëþêîïèðàíîçèë)öèòèçèíà 12 è N-(β-L-àðàáè-
íîïèðàíîçèë)öèòèçèíà 15 íà öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ëè÷èíîê ìîðñêèõ ðà÷-
êîâ Artemia salina (Leach) â óñëîâèÿõ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ in vitro. Ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå
ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêîé
àêòèâíîñòè èñõîäÿ èç ïîëîâèííîé òîêñè÷åñ-
êîé äîçû LD50, ìêã/ìë: N-(β-L-àðàáèíî-
ïèðàíîçèë)öèòèçèí 189.36, N-(β-D-ãëþêîïèðà-
íîçèë)öèòèçèí 172.55, àëêàëîèä öèòèçèí 84.56.

Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèíòåçè-
ðîâàííûå N-(β-D-ãëþêîïèðàíîçèë)öèòèçèí 12
è N-(β-L-àðàáèíîïèðàíîçèë)öèòèçèí 15 ïðî-
ÿâëÿþò ñëàáóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
â îòíîøåíèè ëè÷èíîê ìîðñêèõ ðà÷êîâ Artemia
salina (Leach) è áîëåå  ÷åì â äâà ðàçà ìåíü-
øóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ îáðàç-
öîì ñðàâíåíèÿ � àëêàëîèäîì öèòèçèíîì, êî-
òîðûé ïðîÿâëÿåò óìåðåííóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü. Íà îñíîâàíèè äàííûõ î öèòîòîê-
ñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûå ãëèêî-
çèäû öèòèçèíà ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü äëÿ øè-
ðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå
â êà÷åñòâå àíòèòàáà÷íûõ ïðåïàðàòîâ: çàìåíà
àëêàëîèäà öèòèçèíà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ óæå
èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ �Òàáåêñ� è �Ëîáå-
ñèë�, íà ãëèêîçèäû öèòèçèíà ïîçâîëèò íå òîëü-
êî ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà, íî è çíà÷è-
òåëüíî ïîâûñèòü ïðîëîíãèðîâàííîñòü äåéñòâèÿ
çà ñ÷åò ïîñòåïåííîãî ãèäðîëèçà ãëèêîçèäà.

ÃÅÒÅÐÎÖÈÊËÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÅ ÖÈÒÈÇÈÍÀ

Êîìáèíàöèÿ â ìîëåêóëå äâóõ è áîëåå ôàð-
ìàêîôîðíûõ ôðàãìåíòîâ � îäèí èç îñíîâíûõ
ïîäõîäîâ â õèìè÷åñêîì äèçàéíå íîâûõ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, â òîì ÷èñëå
è ïðèðîäíûõ àëêàëîèäîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ïåð-
âîå ìåñòî ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
çàíèìàþò âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå â ñâîåé
ñòðóêòóðå ãåòåðîöèêëè÷åñêèå ôðàãìåíòû [36].

Ðèñ. 4. Ïðîñòðàíñòâåííîå ñòðîåíèå ìîëåêóëû N-(β-D-
ãàëàêòîïèðàíîçèë)öèòèçèíà 13.
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Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óæå ïîëó÷åíû ìíî-
ãî÷èñëåííûå ïðîèçâîäíûå öèòèçèíà ñ ðàçëè÷-
íûìè ãåòåðîöèêëè÷åñêèìè ïðîèçâîäíûìè:
êóìàðèíà [37, 38], 1,2,3-òðèàçîëà [39], 1,2,4-
òèàäèàçîëà [40], 2,5-äèìåðêàïòî-1,3,4-òèàäè-
àçîëà [41], áàðáèòóðîâîé êèñëîòû [42].

Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïîëó÷å-
íèÿ íîâûõ N-ïðîèçâîäíûõ öèòèçèíà, ïîìè-
ìî øèðîêî èñïîëüçóåìûõ ðåàêöèé íóêëåî-
ôèëüíîãî çàìåùåíèÿ è ïðèñîåäèíåíèÿ ñ ó÷àñ-
òèåì öèòèçèíà [37�41], ñ÷èòàåòñÿ ðåàêöèÿ
Ìàííèõà, êîòîðàÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ
â îðãàíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ñèíòåçà ðàçíî-
îáðàçíûõ ïðàêòè÷åñêè âàæíûõ ñîåäèíåíèé.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ N-ãåòåðîöèêëè÷åñ-
êèõ ïðîèçâîäíûõ öèòèçèíà â êà÷åñòâå èñõîä-
íûõ ñèíòîíîâ âûáðàíû ïðîèçâîäíûå 3,4-äè-
ãèäðîïèðèìèäèí-(1Í)-2-òèîíà, ïîëó÷àåìûå
òðåõêîìïîíåíòíîé êîíäåíñàöèåé ïî ðåàêöèè
Áèäæèíåëëè. Ýòî ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ èõ ïðå-
ïàðàòèâíîé äîñòóïíîñòüþ, íî è ñ ïðîÿâëåíè-
åì èìè øèðîêîãî ñïåêòðà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè � àíàëüãåòè÷åñêîé, àíòèáàêòåðè-
àëüíîé, àíòèãèïåðòåíçèâíîé è äð. [43, 44].

Èñõîäíûå 3,4-äèãèäðîïèðèìèäèí-(1Í)-2-
òèîíû (16, 17) èìåþò äâà ðåàêöèîííûõ öåíò-
ðà ñ íóêëåîôèëüíûìè àòîìàìè N (â êîëüöå) è
àòîì S, òàêæå îáëàäàþùèé îïðåäåëåííîé
íóêëåîôèëüíîñòüþ è ó÷àñòâóþùèé â âîçìîæ-
íîé òèîí-òèîëüíîé òàóòîìåðèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì
èíòåðåñíî áûëî èññëåäîâàòü âîçìîæíîñòü
ó÷àñòèÿ óêàçàííûõ òèîíîâ â ñèíòåçå Ìàííè-
õà â êà÷åñòâå N�H èëè S�H êèñëîòíîãî êîì-
ïîíåíòà è ïîëó÷åíèÿ íà èõ îñíîâå ìîíî-
èëè áèñ-îñíîâàíèé Ìàííèõà, âêëþ÷àþùèõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêè âàæíûé àëêàëîèä. Ñ ýòîé
öåëüþ âïåðâûå îñóùåñòâëåíî àìèíîìåòèëè-
ðîâàíèå ïî Ìàííèõó 3,4-äèãèäðîïèðèìèäèí-
(1Í)-2-òèîíîâ (16, 17) àëêàëîèäîì öèòèçèíîì

è 40 % âîäíûì ðàñòâîðîì ôîðìàëüäåãèäà [45]
(ñõåìà 8).

Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè ïðè íàãðåâàíèè èñõîä-
íûõ ðåàãåíòîâ â ðàñòâîðå ÄÌÔÀ ïðè òåìïå-
ðàòóðå 120 °Ñ â òå÷åíèå 15�20 ÷ ñ èçáûòêîì
ôîðìàëèíà è ñ ðàçëè÷íûì ñîîòíîøåíèåì òè-
îíà ê öèòèçèíó (1 : 1, 1 : 1.5, 1 : 2). Äëÿ âñåõ
ñëó÷àåâ ìåòîäîì ÒÑÕ-àíàëèçà îáíàðóæåíî
îáðàçîâàíèå îäíîãî ïðîäóêòà ðåàêöèè, ìàê-
ñèìàëüíûé âûõîä êîòîðîãî ïðè âûäåëåíèè èç
ðåàêöèîííîé ñðåäû ïîëó÷åí ïðè ñîîòíîøåíèÿõ
òèîí/öèòèçèí, ðàâíûõ 1 : 1.5, 1 : 2.

Â ïðîöåññå ðåàêöèè ïðåäïîëàãàëîñü îáðà-
çîâàíèå êàê N-, òàê è S-àìèíîìåòèëåíîâûõ
ïðîèçâîäíûõ îñíîâàíèé Ìàííèõà. Êðîìå òîãî,
íå èñêëþ÷àëîñü è îáðàçîâàíèå âîçìîæíûõ
áèñ-îñíîâàíèé Ìàííèõà ñ àìèíîìåòèëüíîé
ãðóïïîé, ñâÿçàííîé ñ àòîìàìè N(1)-, N(3)-
ëèáî N-, S-äèãèäðîïèðèìèäèíîâîãî êîëüöà.
Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî 3,4-äèãèäðîïèðèìèäèí-
(1Í)-2-òèîí (16, 17) íå âñòóïèò â ðåàêöèþ
àìèíîìåòèëèðîâàíèÿ, à ïðîèçîéäåò ïðîñòàÿ
ñøèâêà äâóõ ìîëåêóë öèòèçèíà ñ îáðàçîâà-
íèåì äèöèòèçèíîìåòàíà, êàê ýòî îïèñàíî â
ðàáîòå [46]. Àíàëèç ìàññ-ñïåêòðà ñîåäèíåíèÿ
18 ïîêàçàë íàëè÷èå ìîëåêóëÿðíîãî èîíà
ñ íåáîëüøîé èíòåíñèâíîñòüþ: [Ì+] 508 (2 %), �
ñîîòâåòñòâóþùåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ïðåä-
ïîëàãàåìîé ñòðóêòóðû 18.

Ïî ðåçóëüòàòàì 1Í ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïè÷åñ-
êîãîå èññëåäîâàíèÿ âûäåëåííûõ ïðîäóêòîâ
ðåàêöèè óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ïðîòîíîâ èñ-
õîäíûõ 3,4-äèãèäðîïèðèìèäèí-(1Í)-2-òèîíîâ
16, 17 è àëêàëîèäà öèòèçèíà. Êðîìå òîãî,
àíàëèç 1Í ßÌÐ-ñïåêòðà ñîåäèíåíèÿ 18 âûÿ-
âèë íàëè÷èå õàðàêòåðíîãî ñèíãëåòà ïðîòîíà
Ñ(4)�Í äèãèäðîïèðèìèäèíîâîãî êîëüöà ïðè
5.00 ì. ä. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñîñåäíèì ïðîòîíîì N(3)�Í,

Ñõåìà 8.
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ïðè íàëè÷èè êîòîðîãî, íàïðèìåð, â èñõîäíûõ
3,4-äèãèäðîïèðèìèäèí-(1Í)-2-òèîíàõ 16, 17,
ïðîèñõîäèò ðàñùåïëåíèå ñèãíàëà ïðîòîíà
Ñ(4)�Í íà äóáëåò. Ñâîáîäíûé ïðîòîí N(1)�Í
âûïèñûâàåòñÿ ñèíãëåòîì ïðè 10.35 ì. ä. Ïðè
ýòîì àìèíîìåòèëåíîâûå ïðîòîíû ôðàãìåíòà
=NCH2N= íåýêâèâàëåíòíû è ïðîÿâëÿþòñÿ
äâóìÿ õàðàêòåðíûìè äóáëåòàìè â ðàçíîé îá-
ëàñòè ñïåêòðà ïðè 5.33 è 3.27 ì. ä. è îäèíàêî-
âîé âåëè÷èíîé ÊÑÑÂ Ja,b = 11.7 Ãö. Äàííîå ñî-
îòíåñåíèå àìèíîìåòèëåíîâûõ ïðîòîíîâ òàê-
æå ïîäòâåðæäåíî ñíÿòûì äîïîëíèòåëüíî äâó-
ìåðíûì ñïåêòðîì NOESY, ðåçóëüòàòû êîòî-
ðîãî ïîäòâåðäèëè îòêëèêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ
íåðàâíîöåííûõ àìèíîìåòèëåíîâûõ ïðîòîíîâ
è îòêëèê âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòîíà N(1)�H
ñ ñîcåäíåé ìåòèëüíîé ãðóïïîé Ñ(6)�ÑÍ3.

Ñëåäîâàòåëüíî, ñóäÿ ïî äàííûì ñïåêòðîâ
1Í ßÌÐ è 1Í�1Í NOESY, ïðîèñõîäèò èìåí-
íî N(3)-àìèíîìåòèëèðîâàíèå èñõîäíûõ 3,4-
äèãèäðîïèðèìèäèí-(1Í)-2-òèîíîâ 16, 17.

Ñ öåëüþ ïðåäïîëàãàåìîãî óñòàíîâëåíèÿ
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ñèíòåçèðîâàííûõ
ïðîèçâîäíûõ 18, 19 ïðîâåäåí áèîñêðèíèíã
ñîåäèíåíèÿ 18 íà àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü
ïî îòíîøåíèþ ê øòàììàì ãðàìïîëîæèòåëü-
íûõ áàêòåðèé Staphylococcus aureus, Bacillus
subtilis, ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì øòàììàì
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli è
ê äðîææåâîìó ãðèáêó Candida albicans ìåòîäîì
äèôôóçèè â àãàð (ëóíîê). Ïðåïàðàòû ñðàâíå-
íèÿ � ãåíòàìèöèí (äëÿ áàêòåðèé) è íèñòàòèí
(äëÿ äðîææåâîãî ãðèáêà Ñ. albicans). Ïðîâåäåí-
íûé áèîñêðèíèíã ñîåäèíåíèÿ 18 âûÿâèë åãî
ÿðêî âûðàæåííóþ àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü òîëüêî â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ
øòàììîâ Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis
è ñëàáóþ àêòèâíîñòü ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì øòàì-
ìàì Pseudomonas aeruginosa,  Escherichia coli,
à òàêæå ê äðîææåâîìó ãðèáêó Candida albicans.

Îäèí èç êëàññè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîëó÷åíèÿ
íîâûõ ôóíêöèîíàëüíî çàìåùåííûõ ïðîèçâîä-
íûõ àëêàëîèäà öèòèçèíà � ìåòîä íóêëåîôèëü-
íîãî çàìåùåíèÿ ãàëîãåíïðîèçâîäíûõ, ñîäåð-
æàùèõ êàêîé-ëèáî ôàðìàêîôîðíûé (âêëþ÷àÿ
è ãåòåðîöèêëè÷åñêèé) ôðàãìåíò.

Òàê, ìåòîäîì àëêèëèðîâàíèÿ öèòèçèíà
ãàëîãåíñîäåðæàùèìè ïðîèçâîäíûìè íåêîòîðûõ
ãåòåðîöèêëîâ è àíèëèäîâ ïîëó÷åíû ñîîòâåò-
ñòâóþùèå ïðîèçâîäíûå àëêàëîèäà öèòèçèíà.

Â ðàáîòå [47] ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ñèí-
òåçó ôåíîòèàçèíîâûõ ïðîèçâîäíûõ àëêàëîè-
äà öèòèçèíà 21, 22. Ôåíîòèàçèí 20 ñ êîíäåí-
ñèðîâàííîé òðèöèêëè÷åñêîé ñèñòåìîé øèðî-
êî ïðèìåíÿåòñÿ êàê èíñåêòèöèä è àíòèãåëü-
ìèíòíûé ïðåïàðàò [48]. Êðîìå òîãî, ôåíîòè-
àçèí, êàê è ìíîãèå ñåðîñîäåðæàùèå ïðîèç-
âîäíûå, îáëàäàåò î÷åíü ìàëîé òîêñè÷íîñòüþ.
10-Àìèíîàëêèëôåíîòèàçèíîâûå ïðîèçâîäíûå
ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ íåéðîëåïòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü (àìèíàçèí, ëàðãàêòèë), à 10-àìèíî-
àöèëïðîèçâîäíûå ôåíîòèàçèíà, íåýôôåêòèâ-
íûå â êà÷åñòâå íåéðîëåïòèêîâ, îáëàäàþò çíà-
÷èòåëüíîé õîëèíî- è àäðåíîëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ, ïðîÿâëÿþò âûðàæåííîå àíòèàíãè-
íàëüíîå è àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå [49],
áëàãîäàðÿ ÷åìó ïîëó÷èëè øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå [1]. Èñõîäíûå
õëîðàöåòèëüíîå è õëîðïðîïèîíèëüíîå ïðîèç-
âîäíûå ôåíîòèàçèíà ïîëó÷åíû ïî ìåòîäèêå,
îïèñàííîé â ðàáîòå [50] (ñõåìà 9).

Àëêèëèðîâàíèå àëêàëîèäà öèòèçèíà 10-(2-
õëîðàöåòèë)ôåíîòèàçèíîì è N-10-(2-N-öèòè-
çèíîïðîïèîíèë)ôåíîòèàçèíîì îñóùåñòâëÿëè
â ñðåäå êèïÿùåãî òîëóîëà â ïðèñóòñòâèè òðè-
ýòèëàìèíà. Äëÿ î÷èñòêè öåëåâûõ ïðîäóêòîâ 21,
22 ïðèìåíÿëè êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ
è ïåðåîñàæäåíèå ãèäðîõëîðèäà â îñíîâàíèå.

Â ìàññ-ñïåêòðå ñîåäèíåíèÿ 21 óñòàíîâëå-
íî íàëè÷èå ìîëåêóëÿðíîãî èîíà 429 [Ì]+
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(29 %), îñêîëîê 203 (100 %), ñîîòâåòñòâóþùèé
öèòèçèíîâîìó êàðêàñó =N�CH2.

Ïðîâåäåí áèîñêðèíèíã ñîåäèíåíèÿ 21 íà àí-
òèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü ìåòîäîì êîìïëåêñ-
íîãî èññëåäîâàíèÿ îêèñëèòåëÿ è èñïûòûâàåìîãî
âåùåñòâà íà îáùèé óðîâåíü ïåðîêñèäíîãî îêèñ-
ëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) â ýêñïåðèìåíòå in vitro
[51]. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè ïðè ìîäåëèðîâà-
íèè ÏÎË íà æåëòî÷íîì ëèïîïðîòåèäå. Â ðåçóëü-
òàòå èñïûòàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîåäèíåíèå
21 ïðîÿâëÿåò ÿðêî âûðàæåííóþ àíòèîêñèäàíò-
íóþ àêòèâíîñòü (ÀÎÀ = (20.2±2.3) %).

Ñðåäè ìíîãî÷èñëåííûõ ãåòåðîöèêëè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò è ïðîèç-
âîäíûå ïèðèäèíà, êîòîðûå âõîäÿò â ñîñòàâ
îêîëî 5 % âñåõ èçâåñòíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ [36]. Ïðîèçâîäíûå ïèðèäèíà øè-
ðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ìåäèöèíå â êà÷åñòâå ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçíîîáðàçíûì òå-
ðàïåâòè÷åñêèì äåéñòâèåì (ïðîòèâîòóáåðêó-
ëåçíîé, àíòèáàêòåðèàëüíîé, àíòèãèñòàìèí-
íîé, àíòèäåïðåññàíòíîé, àíàëüãåòè÷åñêîé,
íîîòðîïíîé, ïñèõîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ è äð.)
[1] è â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå êàê ýôôåêòèâíûå
ôóíãèöèäû, ãåðáèöèäû è ðîñòîñòèìóëèðóþ-
ùèå âåùåñòâà [52, 53].

Ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ ïðîèçâîäíûõ
àëêàëîèäà öèòèçèíà, ñîäåðæàùèõ â ñâîåé
ñòðóêòóðå ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíóþ ïèðè-
äèíîâóþ ãðóïïèðîâêó, â ðàáîòå [54] áûëè îñó-
ùåñòâëåíû ñëåäóþùèå ïðåâðàùåíèÿ. Ñíà÷à-
ëà àöèëèðîâàíèåì 2-àìèíî-5-áðîìïèðèäèíà
áðîìàíãèäðèäîì áðîìóêñóñíîé êèñëîòû â ñðå-
äå áåçâîäíîãî ÄÌÔÀ ïðè íåáîëüøîì îõëàæ-
äåíèè äî 5 °Ñ ïîëó÷åí ãèäðîáðîìèä N-(5-
áðîìïèðèäèí-2-èë)-2-áðîìàöåòàìèäà 23. Äà-
ëåå ñ åãî ïîìîùüþ ïðîâîäèëè àëêèëèðîâà-
íèå àëêàëîèäà öèòèçèíà ïî ñõåìå 10.

Àëêèëèðîâàíèå ïðîâîäèëè ïðè íåçíà÷è-
òåëüíîì íàãðåâàíèè (äî 60 °Ñ) ãèäðîáðîìèäà
è àëêàëîèäà öèòèçèíà â ñðåäå àáñîëþòíîãî
1,4-äèîêñàíà â ïðèñóòñòâèè òðîéíîãî èçáûò-
êà òðèýòèëàìèíà. Èçáûòîê òðèýòèëàìèíà íå-

îáõîäèì äëÿ ïåðåâîäà ãèäðîáðîìèäà â îñíîâà-
íèå è äàëåå â êà÷åñòâå àêöåïòîðà âûäåëÿþ-
ùåãîñÿ ïðè ðåàêöèè áðîìîâîäîðîäà. Âûáîð 1,4-
äèîêñàíà îáóñëîâëåí åãî ðàñòâîðÿþùåé ñïî-
ñîáíîñòüþ â îòíîøåíèè èñõîäíîãî ãèäðîáðî-
ìèäà. Ïðè ýòîì öåëåâûå ïðîäóêòû âûäåëÿëè
èç äèîêñàíîâîãî ðàñòâîðà â âèäå îñíîâàíèé.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàê-
òèêå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ íîâûé êëàññ ãå-
òåðîöèêëè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ áàçîâîé 1,4-
äèãèäðîïèðèäèíîâîé îñíîâîé, îáëàäàþùèõ
âûñîêîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé è íîîòðîïíîé
àêòèâíîñòüþ [36]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ñèí-
òåçèðîâàíî îãðîìíîå ÷èñëî ñèììåòðè÷íûõ
è íå ñèììåòðè÷íûõ ïðîèçâîäíûõ 1,4-äèãèä-
ðîïèðèäèíîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôóíêöèîíàëüíû-
ìè çàìåñòèòåëÿìè ïðè åãî îñòîâå, îáëàäàþ-
ùèõ öåííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâà-
ìè (àíòèáàêòåðèàëüíûìè, ïðîòèâîâèðóñíûìè,
àíòèäèàáåòè÷åñêèìè, ãåïàòîïðîòåêòîðíûìè,
ïðîòèâîÿçâåííûìè è äð.) [55�57], ïîýòîìó äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ ðÿäà 1,4-äèãèäðîïèðèäè-
íîâ èìåþò àêòóàëüíîå çíà÷åíèå. Â òî æå âðå-
ìÿ, íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå ÷èñëî ñèíòåçèðîâàí-
íûõ ïðîèçâîäíûõ 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâ, ñîåäè-
íåíèÿ, ñî÷åòàþùèå â ñâîåé ñòðóêòóðå 1,4-äè-
ãèäðîïèðèäèíîâûé öèêë è íåêîòîðûå ôèçèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûå àëêàëîèäû, â ëèòåðàòóðå íå
îïèñàíû. Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ ñèíòåçèðîâàòü
íåèçâåñòíûå ðàíåå 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâûå
ïðîèçâîäíûå íà îñíîâå íåêîòîðûõ àëêàëîèäîâ,
â ÷àñòíîñòè öèòèçèíà.

Â êà÷åñòâå èñõîäíûõ ñèíòîíîâ äëÿ ñèíòå-
çà íîâûõ àëêàëîèäñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ
1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâ âûáðàíû äèýòèë 2,6-
áèñ(áðîììåòèë)-4-(àðèë-1,4-äèãèäðîïèðèäèí-
3,5-äèêàðáîêñèëàòû (25, 26), ñèíòåçèðîâàí-
íûå ïî ìåòîäèêå [58], êîòîðûå èñïîëüçîâà-
ëè äëÿ íóêëåîôèëüíîãî çàìåùåíèÿ äâîéíûì
êîëè÷åñòâîì àëêàëîèäà öèòèçèíà. Àëêèëèðî-
âàíèå ïðîâîäèëè â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå â ðàñòâîðå àáñîëþòíîãî
áåíçîëà â ïðèñóòñòâèè òðîéíîãî èçáûòêà òðè-
ýòèëàìèíà, êîòîðûé íåîáõîäèì íå òîëüêî äëÿ
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ñâÿçûâàíèÿ âûäåëÿþùåãîñÿ áðîìîâîäîðîäà, íî
è äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ âîçìîæíîãî ñîëåîáðà-
çîâàíèÿ èñõîäíîãî àëêàëîèäà [59] (ñõåìà 11).

Ïðîäóêòû ðåàêöèè 27, 28 âûäåëÿëè ïîñ-
ëå êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôè÷åñêîé î÷èñòêè
íàä ñèëèêàãåëåì è îêñèäîì àëþìèíèÿ (1 : 1)
ñ ïîñëåäóþùåé ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé.

Ïî äàííûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ñîåäèíåíèÿ 27, ïèê ìîëåêóëÿðíîãî èîíà
íå îáíàðóæåí, óñòàíîâëåíî ëèøü íàëè÷èå
ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ìîëåêóëû. Áîëåå èíôîð-
ìàòèâíûì, íåñìîòðÿ íà ñëîæíîñòü, îêàçàëñÿ
1Í ßÌÐ-ñïåêòð ñîåäèíåíèÿ 27, íà êîòîðîì
îáíàðóæåíû íå òîëüêî ñèíãëåòû ïðîòîíîâ
N�H è Ñ4�Í 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâîãî öèê-
ëà, íî è äâîéíûå ñèãíàëû òðèïëåòà è êâàð-
òåòà ïðàêòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûõ ýòîêñèãðóïï.
Ìåòèëåíîâûå ïðîòîíû �ÑÍ2N= â 2,6-ïîëîæå-
íèè 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâîãî êîëüöà îêàçû-
âàþòñÿ íåýêâèâàëåíòíûìè è ïðîÿâëÿþòñÿ
â ðàçíûõ îáëàñòÿõ ñïåêòðà óøèðåííûì äóá-
ëåòîì ïðè 2.94 ì. ä. è äóáëåò äóáëåòîì ïðè
3.92 ì. ä. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ïðî-
òîíû öèòèçèíîâûõ êàðêàñîâ âûïèñûâàþòñÿ íå
óäâîåííûìè, à äóáëèðóþùèìè ñèãíàëàìè ñî
ñìåùåíèåì íà ðàññòîÿíèå 0.05�0.14 ì. ä. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ íåýêâèâàëåíòíîñòè
â ìîëåêóëå 27, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ
èõ ðàçëè÷íîé ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèåé
îòíîñèòåëüíî 1,4-äèãèäðîïèðèäèíîâîãî êîëü-
öà è ýêðàíèðóþùèì âëèÿíèåì ñîñåäíèõ ãðóïï.

Ñ öåëüþ âîçìîæíîãî îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ
ïðîñòðàíñòâåííûõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íûõ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ ñëîæíî-
ýôèðíûõ ãðóïï, àðîìàòè÷åñêîãî ôåíèëüíîãî

çàìåñòèòåëÿ è äâóõ îáúåìíûõ öèòèçèíîâûõ çà-
ìåñòèòåëåé íà îáùóþ ñòðóêòóðó ñîåäèíåíèÿ
íàìè ïðîâåäåíî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîå èññëåäî-
âàíèå ìîëåêóëû 27 [59] (ðèñ. 5, CCDC 757673).

Ïðîâåäåííûå áèîëîãè÷åñêèå èñïûòàíèÿ
ñîåäèíåíèÿ 27 íà ìîäåëè îñòðîãî òåòðàõëîð-
ìåòàíîâîãî ãåïàòèòà (â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-
÷åñêèõ äîçàõ 50 ìã/êã ïðè ïåðîðàëüíîì ââå-
äåíèè áåëûì íåèíáðåíäíûì ìûøàì â âèäå
êðàõìàëüíîé ñóñïåíçèè) ïîêàçàëè, ÷òî 27
ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ãåïàòîãåííîé ãèïîãëè-

Ðèñ. 5. Ñòðîåíèå ìîëåêóëû äèýòèë 2,6-áèñ(N-öèòèçèíîìå-
òèë)-4-ôåíèë-1,4-äèãèäðîïèðèäèí-3,5-äèêàðáîêñèëàòà 27.
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êåìèè, ñïîñîáñòâóÿ óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ãëþ-
êîçû â ñûâîðîòêå êðîâè íà 21 % ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Êðîìå òîãî, îíî ïðåïÿòñòâó-
åò ñíèæåíèþ ñèíòåçà õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè,
ïîâûøàÿ óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå
êðîâè íà 55 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Äàí-
íûå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò î åãî ñïîñîá-
íîñòè âîññòàíàâëèâàòü ñèíòåòè÷åñêèå ïðîöåñ-
ñû â ïå÷åíè. Òàêèì îáðàçîì, ñîåäèíåíèå 27
äîñòîâåðíî ñíèæàåò óðîâåíü àëàíèíàìèíî-
òðàíñôåðàçû (ÀËÒ) íà 14 % ïî ñðàâíåíèþ
ñ äàííûì ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ,
ïðåïÿòñòâóåò ðàçâèòèþ ñèíäðîìà öèòîëèçà
ïðè îñòðîì òåòðàõëîðìåòàíîâîì ãåïàòèòå
è, ñëåäîâàòåëüíî, èìååò âûñîêèé ãåïàòîïðî-
òåêòîðíûé ïîòåíöèàë.

ÃÀËÎÃÅÍ- È ÍÈÒÐÎÀÍÈËÈÄÍÛÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÅ

ÀËÊÀËÎÈÄÀ ÖÈÒÈÇÈÍÀ

Èçâåñòíî, ÷òî áîëüøîå âëèÿíèå íà ôèçèî-
ëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ îêàçûâà-
åò îäíîâðåìåííîå ñî÷åòàíèå â ñòðóêòóðå áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ íåñêîëüêèõ
ãðóïïèðîâîê, òàêèõ, íàïðèìåð, êàê àòîìû
ãàëîãåíîâ, êîòîðûå ïîâûøàþò ëèïîôèëüíîñòü
ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ è îáëåã÷àþò èõ ïðî-
õîæäåíèå ÷åðåç áèîìåìáðàíû, à òàêæå íèò-
ðîãðóïïû, îïðåäåëÿþùèå âûñîêèé àíòèáàê-
òåðèàëüíûé ýôôåêò. Â ñîâîêóïíîñòè ãàëîãåí-
è íèòðîàíèëèäû îáëàäàþò âûñîêîé àíòèãåëü-
ìèíòíîé àêòèâíîñòüþ è ïðîÿâëÿþò ìîùíûé
ðàçîáùàþùèé ýôôåêò [1, 60].

Â ðàáîòå [61] ðàññìîòðåíû íåêîòîðûå ìå-
òîäû ââåäåíèÿ â ñòðóêòóðó ïðîèçâîäíîãî àë-
êàëîèäà öèòèçèíà íèòðîãðóïïû è àòîìîâ ãà-
ëîãåíîâ. Ñèíòåçèðîâàííûå ïî èçâåñòíûì ìå-
òîäèêàì 2,6-äèõëîð-4-íèòðîàíèëèí [62],

2,6-äèáðîì-4-íèòðîàíèëèí [63] è 2,6-äèéîä-4-
íèòðîàíèëèí, ïîëó÷åííûé ïî ñõåìå, âûãîä-
íî îòëè÷àþùåéñÿ îò ïðèâåäåííîé â ðàáîòå
[64], àöèëèðîâàëè áðîìàíãèäðèäîì áðîìóêñóñ-
íîé êèñëîòû. Ïîëó÷åííûå 2,6-äèãàëîèä-4-íèò-
ðîáðîìàöåòàíèëèäû 29 è 4-íèòðîáðîì-
àöåòàíèëèä 30 � äîñòàòî÷íî ðåàêöèîííîñïî-
ñîáíûå àëêèëèðóþùèå ðåàãåíòû. Òàê, àëêè-
ëèðîâàíèåì àëêàëîèäà öèòèçèíà ñîåäèíåíè-
ÿìè 29, 30 â àáñîëþòíîì áåíçîëå èëè òîëóî-
ëå â ïðèñóòñòâèè òðîéíîãî èçáûòêà òðèýòèë-
àìèíà ïîëó÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèå 2,6-äèãà-
ëîãåí-4-íèòðîàíèëèäû N-öèòèçèíèëóêñóñíîé
êèñëîòû 31 è N-(4-íèòðîôåíèë)-2-öèòèçèíî-
àöåòàìèä 32 (ñõåìà 12).

Ñèíòåçèðîâàííûå ñîåäèíåíèÿ 31, 32 ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé êðèñòàëëè÷åñêèå âåùåñòâà
æåëòîâàòîãî öâåòà, ðàñòâîðèìûå â ÄÌÔÀ è

Ñõåìà 12.

Ðèñ. 6. Ñòðîåíèå ìîëåêóëû N-(2,6-äèõëîð-4-íèòðîôåíèë)-
2-N-öèòèçèíîàöåòàìèäà 31a.
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óìåðåííî ðàñòâîðèìûå â ãîðÿ÷èõ ïîëÿðíûõ
ðàñòâîðèòåëÿõ. Ñîñòàâ è ñòðîåíèå ïîëó÷åííûõ
ñîåäèíåíèé 31, 32 ïîäòâåðæäåíû äàííûìè
ýëåìåíòíîãî àíàëèçà, ÈÊ-, 1Í ßÌÐ-ñïåêò-
ðîñêîïèè è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Â 1Í ßÌÐ-ñïåêòðàõ ñîåäèíåíèé 31, 32 ïðî-
ÿâëÿþòñÿ ïðîòîíû àëêàëîèäíîãî ôðàãìåíòà
â èõ õàðàêòåðèñòè÷åñêèõ îáëàñòÿõ. Ïðîòîíû
àðîìàòè÷åñêîãî êîëüöà äëÿ âñåõ ñîåäèíåíèé
31a�â âûïèñûâàþòñÿ â ñëàáîì ïîëå â îáëàñòè
8.37�8.58 ì. ä. ñèíãëåòîì. Ìåòèëåíîâûå ïðîòîíû
êàðáîíèëüíîé ãðóïïû ñîåäèíåíèé 31a, á â îò-
ëè÷èå îò èñõîäíûõ ñîåäèíåíèé 29 îêàçûâàþò-
ñÿ íåýêâèâàëåíòíûìè è âûïèñûâàþòñÿ äóáëåò
äóáëåòîì â îáëàñòè 3.15 ì. ä. ñ ÊÑÑÂ = 15.2 Ãö.

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóê-
òóðû ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé, ñîäåðæà-
ùèõ íåñêîëüêî ýëåêòðîíîàêöåïòîðíûõ ãðóïïè-
ðîâîê, ïðîâåäåíî ðåíòãåíîñòðóêòóðíîå èññëå-
äîâàíèå ñîåäèíåíèÿ 31a (ðèñ. 6, CCDC 711612).

Ñ öåëüþ äàëüíåéøåé ìîäèôèêàöèè ñèíòå-
çèðîâàííûõ íèòðîñîäåðæàùèõ ïðîèçâîäíûõ
àíèëèäîâ N-àìèíîóêñóñíîé êèñëîòû è óñòà-
íîâëåíèÿ çàâèñèìîñòè âëèÿíèÿ íèòðîãðóïïû
íà ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè åå çà-
ìåíå íà âîññòàíîâëåííóþ àìèíîãðóïïó â ðà-
áîòå [65] ïðîâåäåíà ðåàêöèÿ âîññòàíîâëåíèÿ
N-(4-íèòðîôåíèë)-2-öèòèçèíîàöåòàìèäà 32.

Â îñíîâíîì íèòðîñîåäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå
÷óâñòâèòåëüíûå ê ãèäðîëèçó àìèäíóþ èëè
áåíçàìèäíóþ ôóíêöèþ, âîññòàíàâëèâàþò ñ
õîðîøèìè âûõîäàìè â ñðåäå óêñóñíîé êèñ-
ëîòû ìåòàëëè÷åñêèìè ñòðóæêàìè [66]. Ïðè
ýòîì ïðîèñõîäèò ñåëåêòèâíîå âîññòàíîâëåíèå
íèòðîãðóïïû â àðîìàòè÷åñêîì êîëüöå, áåç
îáðàçîâàíèÿ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ ãèäðîëèçà.

Âîññòàíîâëåíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 8�10 ÷
ïðè êèïÿ÷åíèè âîäíî-ñïèðòîâîãî 85 % ðàñòâî-
ðà èñõîäíîãî íèòðîñîåäèíåíèÿ 32 â óêñóñíîé
êèñëîòå ñ ìåòàëëè÷åñêèìè îïèëêàìè, ïðåä-
âàðèòåëüíî àêòèâèðîâàííûìè â ðàñòâîðå
10 % HCl âîññòàíîâëåííîãî æåëåçà. Ïîëó÷åí-
íûé ñ âûõîäîì 60 % N-(4-àìèíîôåíèë)-2-öè-

òèçèíîàöåòàìèä 33 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåë-
êîêðèñòàëëè÷åñêîå âåùåñò-âî áåëîãî öâåòà,
êîòîðîå õîðîøî ðàñòâîðÿåòñÿ â îáû÷íûõ îðãà-
íè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ, çà èñêëþ÷åíèåì óã-
ëåâîäîðîäîâ (ñõåìà 13).

Â ÈÊ-ñïåêòðå ñèíòåçèðîâàííîãî ñîåäèíåíèÿ
33 èñ÷åçàþò èíòåíñèâíûå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ
íèòðîãðóïïû â îáëàñòè 1515 è 1340 ñì�1, èìå-
åòñÿ èíòåíñèâíàÿ  ïîëîñà ïîãëîùåíèÿ ãðóïïû
NH2 â îáëàñòè 3200 ñì�1. Ïðè àíàëèçå 1Í ßÌÐ-
ñïåêòðà ñîåäèíåíèÿ 33 â îòëè÷èå îò èñõîäíî-
ãî íèòðîïðîèçâîäíîãî 32 óñòàíîâëåíî íàëè-
÷èå ïðîòîíîâ àðîìàòè÷åñêîé àìèíîãðóïïû, âû-
ïèñûâàþùèõñÿ óçêèì ñèíãëåòîì â îáëàñòè
4.85 ì. ä. Â ñïåêòðå ñîåäèíåíèÿ 33 ñîõðàíÿåòñÿ
òàêæå äóáëåò äóáëåòîâ íåýêâèâàëåíòíûõ ïðî-
òîíîâ ôðàãìåíòà N�CH2C(O), êàê è ó èñõîä-
íîãî íèòðîïðîèçâîäíîãî 32, íî ñ íåçíà÷èòåëü-
íûì ñìåùåíèåì íà 0.2 ì. ä. â ñèëüíîå ïîëå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïðîâåäåíà öåëåíàï-
ðàâëåííàÿ õèìè÷åñêàÿ òðàíñôîðìàöèÿ àëêà-
ëîèäà öèòèçèíà ñ ïîëó÷åíèåì åãî ïîëèôóíê-
öèîíàëüíûõ ïðîèçâîäíûõ, â òîì ÷èñëå è ãå-
òåðîöèêëè÷åñêèõ. Ñòðóêòóðà âñåõ ïîëó÷åííûõ
ïðîèçâîäíûõ îäíîçíà÷íî äîêàçàíà ßÌÐ 1Í,
13Ñ-ñïåêòðîñêîïèåé, ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé,
à ñîåäèíåíèé 4, 10, 11, 13, 27, 31 � ñ ïðè-
ìåíåíèåì ðåíòãåíîñòðóêòóðíîãî àíàëèçà.
Ñ åãî ïîìîùüþ òàêæå óñòàíîâëåíû íåêîòî-
ðûå îñîáåííîñòè ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîå-
íèÿ ïðîèçâîäíûõ öèòèçèíà. Ñðåäè ñèíòåçè-
ðîâàííûõ ïîëèôóíêöèîíàëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ öèòèçèíà âûÿâëåíû âåùåñòâà ñ ãåïàòî-
ïðîòåêòîðíîé (3, 7, 11, 27), àíòèîêñèäàíòíîé
(21), ðîñòîñòèìóëèðóþùåé (12) è àíòèáàê-
òåðèàëüíîé (7, 18, 27) àêòèâíîñòüþ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè ïðîâåäåíèÿ õè-
ìè÷åñêèõ ñèíòåçîâ ìîäèôèêàíòîâ öèòèçèíà
è íåîáõîäèìîñòè èõ âñåñòîðîííèõ áèîëîãè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ñõåìà 13.
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